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| formule atitinkantys junginiai, jy gavimo bidai, farmacinés kompozicijos, panaudojami centrinés nervy
sistemos sutrikimy gydymui.
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Siame i$radime kalbama apie naujus pakeistus 6-aminochromanus bei
tiochromanus, jy enantiomerus ir druskas, jy gyvenimo budus, farmacines
kompozicijas, turinCias savo sudétyje tokiy terapiSkai aktyviy junginiy, o
taip pat apie naujus tarpinius darinius, naudojamus 8iy terapiskai aktyviy

junginiy gavimui ir apie minéty aktyviy junginiy panaudojima terapijoje.

Sio i$radimo tikslas - sukurti tokius terapinés paskirties junginius, o ypa¢
tokius junginius, kuriy terapinis aktyvumas pasireiksty per centring nervy
sistemg (CNS). Papildomas tikslas - sukurti junginius, pasizymincius
selektyviu poveikiu Zinduoliy, tame tarpe ir Zmoniy, 5-hidroksi-triptamino

receptoriams.

Europos patente Nr. 222 996 atskleisti terapiskai naudingi 6-amino-dihidro
()-benzopiranas ir benzotiopiranas, pasizymintis poveikiu zinduoliy 5-

hidroksi-triptamino neuronams.
Sie junginiai i$reiskiami formule

R4 X

kurioje Z yra deguonies arba sieros atomas:

R - vandenilis arba Zemesnysis alkilas;

R, - vandenilis, zemesnysis alkilas arba aril-zemesnysis alkilas;

R; - vandenilis, zemesnysis alkilas arba aril-zemesnysis alkilas;

arba R; ir Ry kartu sudaro ziedg i$ 4-6 anglies atomy;

Rs - vandenilis, hidroksilas, Zemesniojo alkoksilo, aril-Zemesniojo
alkoksilo, aciloksilo arba ariloksilo grupé, kai Z yra S; hidroksilo,
Zzemesniojo alkoksilo, aril-zemesniojo alkoksilo, aciloksilo arba ariloksilo

grupé, kai Zyra O ir, kai Z yra O, Rz yra 5 arba 8 padétyje;
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R, ir Rs nepriklausomai yra vandenilis, Zemesnysis alkilas ar halogenas
arba, kai Z yra S, jy sieros monoksidas ar dioksidas, ir ju farmaciskai
priimtinos druskos;

3.chromanamino hidrochloridai, aromatiniame Zziede turintys dvi alkilo
grupes ir pasizymintys CNS stimuliuojanéiu poveikiu, yra aprayti
J.Med.Chem. 15, p. 863-65 (1972).

Sio iéradimo tikslas - gauti naujus junginius, pasizyminius dideliu
afiniskumu 5-hidroksi-triptamino receptoriams centrinéje nervy sistemoje
ir tuo pat metu serotonino receptoriy atzvilgiu veikianCius kaip agonistai,

daliniai agonistai arba antagonistai.

Tai reiskia, kad | formule atitinkangiy naujy junginiy grupé, o taip pat jy
enantiomerai ir druskos yra naudingi terapiniam gydymui tokiy biiseny bei
sutrikimy, kurie yra gydomi 5-hidroksi-triptaminu. Prie jy galima priskirti
depresija, nerima, anoreksija, senatvés silpnaprotiSkuma, Alchaimerio
liga, migrena, termoreguliacijos ir seksualinius sutrikimus. Kitais savo
aspektais iSradimas siejasi su $iy junginiy, jy enantiomery bei drusky
panaudojimu skausmo slopinimui ir Sirdies kraujagysliy sistemos

reguliavimui.
I8rasti junginiai, atitinkantys | formule,

R4 X

(|<|J)p
kurioje X yra O arba S;

p yra sveikas skaiCius 0, 1 arba 2;
R yra vandenilis, fluoras arba C4-Ce alkilas;

R; yra vandenilis, C1-Ce alkilas arba C,-Cs alkenilas;
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R, yra vandenilis, C1-Cg alkilas, C2-Cs alkenilas, C-C4 alkilarilas, kuriame
arilas gali turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i$ N, O arba S tarpo ir
pasirinktinai pakeistus halogenu, CN, CF3, C4-Cg alkilo, Co-Cg alkenilo
arba C4-C, alkoksilo grupe;

R, ir R, kartu gali sudaryti penkianarj arba $eSianarj Zieda, galintj savo
sudétyje turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i$ N, O arba S tarpo;

Rs yra halogenas, CN, CF3, SO3CF3, Nj, NO, Ci-Cs alkilas, C»-Ce
alkenilas, NH,, NHsRs, COR;, penkianaris arba SeSianaris arilas, savo
sudeétyje galintis turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i$ N, O arba S
tarpo ir kuris gali biti: 1) pasirinktinai pakeistas vienu arba dviem
pakaitais, nepriklausomai pasirinktais i§ halogeno, CN, CF3, Ci-Ce alkilo,
C,-Cs alkenilo arba C;-C4 alkoksilo grupiy tarpo arba 2) dviem gretimais
anglies atomais sukondensuotas su arilo Ziedu, o Sis arilo Ziedas gali bati
pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty
i§ halogeno, CN, CF;, C;-Cs alkilo, C»-Cs alkenilo arba C4-C, alkoksilo
grupiy tarpo;

R4 yra vandenilis arba halogenas;

Rs yra vandenilis, C4-Cg alkenilas;

Re yra C4-Cs alkilas arba C»-Cs alkenilas; arba

Rs ir Rs gali kartu sudaryti penkianarj ar SeSianarj Zzieda, savo sudétyje
galintj turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo;

R; yra vandenilis, hidroksilo grupé, chloras, bromas, Ci-Ce alkilas, C>-Ce
alkenilas, C;-C, alkoksilas, NRgRe arba penkianaris ar SeSianaris arilas,
savo sudétyje galintis turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i N, O
arba S tarpo ir pasirinktinai pakeistas vienu ar keliais halogeno, CN, CF3,
C+-Cs alkilo, C,-Cg alkenilo ar C4-C,4 alkoksilo grupiy atomais;

Rs ir Re kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, C;-Cs alkilas, Cz-Ce
alkenilas, penkianaris ar $esianaris arilas, kuris savo sudétyje gali tureti 1
arba 2 heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo ir bt
pasirinktinai pakeistas vienu ar keliais halogeno, CN, CFs, Ci-Cs alkilo,

C,-Cs alkenilo, C;-C4 alkoksilo grupiy atomais arba kartu gali sudaryti
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penkianarj ar SeSianarj Zieda, savo sudétyje turintj 1 arba 2 heteroatomus,
pasirinktus i§ N, O arba S tarpo;

arba jo enantiomerai ar druskos.

Tolimesniu Sio iSradimo aspektu yra farmaciné kompozicija, savo sudétyje

aktyviuoju komponentu turinti junginj, atitinkantj | formule

Rs X

(ﬁ)p
kurioje X yra O arba S;

p yra sveikas skaicius 0, 1 arba 2;

R yra vandenilis, fluoras arba C¢-Cs alkilas;

Ry yra vandenilis, C4-Cg alkilas arba C,-Cg alkenilas;

Rz yra vandenilis, C4-Cg alkilas, C»-Cs alkenilas, C-C4 alkilarilas, kuriame
arilas gali savo sudetyje turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirenkamus i§ N,
O arba S tarpo, pasirinktinai pakeitiamus halogenu, CN, CF3, C;-Cg alkilo,
C,-Cs alkenilo arba C4-C, alkoksilo grupe; arba

Ry ir Rz kartu gali sudaryti penkianarj arba $eSianarj Zieda, savo sudétyje
galintj turéti 1 arba 2 heteroatomus,;

Rs yra halogenas, CF; C;-Cs alkilas, C,-Cs alkenilas, NRsRs, COR;,
penkianaris ar SeSianaris arilas, galintis savo sudétyje turéti 1 arba 2
heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo ir kuris gali bati: 1)
pasirinktinai pakeistas vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai
pasirinktais i§ halogeno, CN, CF3, C;-Cs alkilo, C,-Cg alkenilo arba C4-C,4
alkoksilo tarpo arba 2) dviem gretimais anglies atomais sukondensuotas
su arilo ziedu, o Sis arilo Ziedas gali biti pakeistas vienu ar daugiau
pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ halogeno, CN, CF3, C;-Cg alkilo, C»-
Ce alkenilo arba C+-C, alkoksilo grupiy tarpo;
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R4 yra vandenilis arba halogenas;

Rs yra vandenilis, C4-Cs alkilas arba C»-Cg alkenilas;

Rs yra C+-Cs alkilas arba C,-Cg alkilenas; arba

Rs ir Re kartu gali sudaryti penkianarj ar SeSianarj zZieda, savo sudetyje
galintj turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo;

R7 yra vandenilis, C4-Cs alkilas, Co-Cg alkenilas, C4-C4 alkoksilas, NRgRg
arba penkianaris ar $eSianaris arilas, kuris savo sudéiyje gali turéti 1 arba
2 heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo ir gali buti
pasirinktinai pakeistas vienu ar keliais halogeno, CN, CF;, C4-Cs alkilo, C,-
Cs alkenilo ar C;-C, alkoksilo grupiy atomais;

Res ir Ry kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, C,-Cg alkilas, C,-Cq
alkenilas, penkianaris ar $eSianaris arilas, savo sudétyje galintis turéti 1
arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo ir bati pasirinktinai
pakeistas halogenu, CN, CF3, C-Cs alkilu, C,-Cg alkenilu, C-C, alkoksilu
arba gali kartu sudaryti penkianarj ar 3esianarj ieda, savo sudetyje turintj
1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i$ N, O arba S tarpo;

ir jo enantiomeras ar farmaciskai priimtina druska.

Tinkamiausia | formule atitinkanciy terapiskai aktyviy junginiy grupé yra
tokia, kurioje Ry ir R, kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, n-propilas,
i-propilas arba ciklopropilas, o Rs yra karbonilo grupé COR;. éiq grupiy
tarpe yra R;, kg tik apibidinta kaip alkilas, aminoalkilas, pvz., metilas,
etilas, n-propilas, i-propilas, ciklopropilas, n-butilas, i-butilas, t-butilas, ir
ciklobutilas arba arilas, aminoarilas, pvz., fenilas, tienilas, fluorfenilas ir
furanilas. Kita tinkama grupé yra tada, kai Rs yra arilas, pvz., fenilas,
tienilas, furanilas arba fluorfenilas. Kita tinkama grupé yra tada, kai R; yra
alkilas, pvz., n-propilas, i-propilas, arba alkenilas, pvz., i-propilenas bei
alilas. Kita tinkama aktyviyjy junginiy grupe yra tokia, kurioje R, yra 8

padétyje esantis halogenas bei jo enantiomerai.
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Junginiai, atitinkantys | formule, kurioje Rs yra CN, COOH, COCI, COBr,
NHz, N3, NO, ar SO;, CF; yra nauji tarpiniai dariniai, skirti | formule

atitinkanciy terapiskai aktyviy junginiy gamybai.

I formuléje esantis Ci-Cg alkilas reiSkia tiesios, $akotos ir cikliskos
struktlros alkilo grupes, turin¢ias nuo 1 iki 6 anglies atomy. Pavyzdziais
gali biti etilas, metilas, n-propilas, i-propilas, n-butilas, i-butilas, t-butilas,
n-pentilas, i-pentilas, t-pentilas, neopentilas, n-heksilas, i-heksilas,
ciklopropilas, ciklobutilas, cikloheksilas, metilciklopropilas,
etilciklopropilas, metilciklobutilas. Tinkamos alkilo grupés turi nuo 1 iki 4
anglies atomy. | formuléje esantis C,-Cg alkenilas reigkia tiesios arba
Sakotos struktiros anglies atomy grandines, turincias nuo 2 iki 6 anglies
atomy bei vieng arba dvi dvigubas jungtis, pvz., alilas, propenilas,
izopropenilas, butenilas, izobutenilas, pentenilas, izopentenilas. Tinkamos

alkenilo grupés turi nuo 2 iki 4 anglies atomy bei vieng dvigubg jungtj.

| formuléje esantis Ci-C, alkoksilas reigkia tiesios struktiros alkoksi grupe,
turinCig nuo 1 iki 4 anglies atomy, pvz., metoksilas, etoksilas, propoksilas
ar butoksilas, bet geriausiai - metoksilas bei etoksilas. C;-C, alkilarilas,
kuriame arilas gali turéti nuo 1 iki 2 heteroatomy, pasirenkamy i§ N, O
arba S tarpo, | formuléje yra apibldintas kaip R; ir reiskia akrilo radikala,
aromatiniame Ziede turintj nuo 3 iki 12 anglies atomy ir pasirinktinai 1 arba
2 heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo aromatiniame Ziede,
sujungty tiesios arba Sakotos struktiiros alkileno grandine, turinéia nuo 1
iki 4 anglies atomy alifatinéje grandinéje. Aromatinis Ziedas gali biti
pakeistas viena arba keliomis grupémis, tokiomis kaip nitrilo, trifluormetilo,
halogenu, tokiu, kaip fluoras, chloras, bromas, jodas, C;-Cg alkily, pvz.,
metilu, etilu, propilu, C,-Cs alkenilu, pvz., alilu, propenilu arba C;-C,
alkoksilu, esanCiu, pageidautina, para-padétyje. Tinkamomis C;-C,
alkilarilo grupémis yra pakeistos ir nepakeistos fenilalkilo grupeés, kuriose
alkilo grupé yra tiesios arba $akotos struktiros alkilas, turintis nuo 1 iki 4

anglies atomy, o aromatinis Ziedas gali biti pakeistas viena ar daugiau
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grupiy, tokiomis, kaip fluoro, chloro, bromo, jodo, nitrilo, trifluormetilo,
metilo arba etilo grupés, esanCios meta- ir/arba para- padétyje.
Pavyzdziais gali bati benzilas, fenetilas ir fenilpropilas, o ypaé tinkamu yra

fenilpropilas.

| formuléje esantis halogenas yra fluoras, chloras, bromas, jodas;

pageidautina, kad tai bity fluoras, chloras ir bromas.

Penkianaris arba Sesianaris arilas, galintis savo sudétyje turéti 1 arba 2
heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo ir galintis bati arba 1 )
pasirinktinai  pakeistu vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai
pasirenkamy i§ halogeno, CN, CF3, C4-Cg alkilo, C,-Cs alkenilo ar Cy-C,4
alkoksilo grupiy tarpo arba 2) biti dvejais gretimais anglies atomais
sukondensuotas su arilo Ziedu. Sis arilo Ziedas gali bati pasirinktinai
pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai pasirenkamy s
halogeno, CN, CF3, C1-Cs alkilo, C»-Cs alkenilo arba C,-C, alkoksilo grupiy
tarpo. | formuléje bludamas apibldintu kaip Rs, jis gali reiksti arba 1)
pakeista ar nepakeisty fenilg, tienila, furila, piridila, pirimidila, pirazinilg,
piradazinilg, tiozolila, izotiozolila, oksazolila, izoksazolila, imidazolilg,
pirazolila, piperazinila ar morfolinila arba 2) pakeista ar nepakeistg

chinolilg, izochinolila, chinazolila, chinaksazolilg ar indolila.

Penkianaris ar $eSianaris arilas, savo sudétyje galintis turéti 1 arba 2
heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo, | formuléje yra
apibudintas kaip Ry, Rs ir Re. Jis gali reiksti fenilg, tienila, furila, piridila,
pirimidila,  pirazinila, piridazinilg, tiazolila, izotiazolila, oksazolilg,

izoksazolilg, imidazolila, pirazolila, piperazinila, morfolinila.

Tinkamy ziediniy struktiry, kurias atitinkamai sudaro R ir R, arba Rs ir Rg
arba R; ir Rg ir azoto atomas ir kuriose dar gali biti heteroatomas,
pasirenkamas i§ N, O arba S tarpo pavyzdZiais gali biti piperazinas,
morfolinas, pirolidinas, pirolas, pirolinas, imidazolas, imidazolinas,

imidazolidinas, pirazolas, piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazinas.
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Sj iSradimg atitinkantys junginiai turi vieng arba du asimetridkus anglies
atomus. Kai R yra vandenilis, $ie junginiai turi asimetri$kg anglies atomg
greta azoto atomo, pvz., C; ir, kai R yra C;-Cs alkilas, junginiai turi
asimetriSkg anglies atomg, esantj greta alkilo grupes, pvz., C,. Tai reiskia,
kad junginiai egzistuoja kaip du arba keturi optiniai izomerai, t.y.
enantiomerai. Tiek gryni enantiomerai, tiek ir raceminiai miginiai yra
aprépiami $io i$radimo. Siy junginiy terapinés savyb-és gali didesniu ar
maZesniu laipsniu bdti susietos su racemato ar enantiomery buvimu.

§j iSradimg atitinkanciy junginiy netoksi$koms farmacigkai priimtinoms
adityvioms rlgsties druskoms sudaryti gali biti naudojamos tiek
organines, tiek ir neorganinés druskos. Tokiy rigééiy pavyzdziais gali bati
sieros, azoto, fosforo, oksalo, druskos, skruzdZiy, bromo vandenilio,
citrinos, acto, pieno, vyno, pamo, etandisulforugstis, gintaro,
metilsulforugstis, propiono, glikolio, obuoliy, gliukono, pirovyno, fenilacto,
4-aminobenzoingé, antranilo, salicilo, 4-amino-salicilo, 4-hidroksibenzoine,
nikotino, metansulforligstis, etansulforlgstis, hidroksietansulfortigstis,
benzensulforugstis, p-toluensulforiigstis, sulfanilo, naftalinsulforligstis,
askorbino, cikloheksilsulfamo, fumaro, maleino ir benzoine ragstys. Sias

druskas galima nesunkiai paruosti Zinomais bidais.

| formule atitinkan€ius junginius galima gauti sekandiais bidais,

sudarandiais tolimesnj Sio iSradimo aspekta.

a. Junginj, atitinkantj Il formule,
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kurioje Y yra atskeliamoji grupé, tokia, kaip trifluormetano sulfonatas
(OSO:CF3), halogenas, pvz., Cl arba Br, o X, R, Ry, Rz ir Ry turi aukséiau
apibudintas reikSmes, grupés Y pakeitimo karboksilo grupe COZ, kurioje
Z yra Cl, Br, OH, OR,, kur R, yra C;-Cs alkilas, badu paverciant junginiu,
atitinkanciu | formule, kurioje R, yra COZ (formulé IA).

Atlikus sekant] katalitinj ciklg Il formule atitinkantj junginj galima paversti
junginiu, atitinkanéiu 1A formule. Metalas M® turi biti nulinio valentingumo
pereinamasis metalas, toks, kaip Pd arba Ni, tinkamas prijungimui
oksidinimo bldu prie aril-Y tipo jungéiy, pvz., aril-SOsCF3 jungéiy. M°
galima gauti tiesiog vietoje i dvivalen&io metalo M". Aril-CO-M" susidaro,

veikiant anglies monoksidu CO.

Ry

Papildomais reagentais yra alkoholis, toks, kaip alkanolis, pvz., metanolis,

etanolis, amino bazé, tokia, kaip trialikilaminas, pvz., trietilaminas
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inertiskame  organiniame tirpiklyje,  pageidautina, poliariniame
aprotoniniame tirpiklyje, tokiame, kaip dimetilformamidas,
dimetilsulfoksidas, acetonas, acetonitrilas ir t.it. Paprastai reakcija
vykdoma temperatUroje tarp 40 ir 120°C, slégiui esant tarp 100 ir 300 KPa.
Po to papildomai gali bati atlikta hidrolizé ir veikiama tionilo halogenidu,

pvz., tionilo chloridu ir gaunamas atitinkamas rigsties halogenido darinys.

b. Junginj, atitinkantj | formule, kurioje Rz yra COZ (IA) taip pat

galima gauti atvirkstinio proceso metu.

Ivykdoma katalitinio ciklo tipo reakcija tarp tokio nulinio valentingumo
pereinamojo metalo M°, kaip Pd arba Ni, tinkamo prijungimui oksidinimo
budu prie Z-Y, kur Z yra Cl, Br, OH arba ORy, kur R, yra C4-Cg alkilas, o Y -
atskeliamoji grupé, tokia, kaip S0sSF3 ir halogenido. Veikiama anglies
monoksidu, o po to prijungiamas junginys, atitinkantis Il formule, kurioje

X, R, Ry, Ry, ir R4 turi auk$éiau apibidintas reik$mes.

Z-Mi.y
<~ ———CO
2-YoouoTF
m° Z-CO-Mil.y
R
X ( 4 X R, X
-Y-M!
R, R
N/ N/ 1 / 1
N
Z 0] R, M 0 R, R2
IA 1]

Junginj Z-CO-M"-Y taip pat galima gauti ir tiesiogiai i§ Z-COCI. Reakcijos

salygos bei reagentas yra lygiai tokie kaip aprasyta auk$éiau pateiktame
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bude a. Tinkamos karboksilo rligsties esterio hidrolizés metu susidaro

laisva rgstis, kurig galima paversti $ios rigsties halogenido dariniu.

c. Junginys, atitinkantis Il formule,

R4 X Ra X
N/ R / Ry
N
Il IB

kurioje X, R, Ry, Ry ir R4 turi auk3&iau nurodytas reiksmes, o Y -
atskeliamoji grupé, tokia, kaip Cl, Br arba SO;CF,, veikiamas cianido
reagentu, tokiu, kaip vario cianidas (CuCN) ir gaunamas junginys,
atitinkantis | formule, kurioje R; yra CN. Reakcija su cianidu vykdoma
inertiniame  organiniame tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas,
heksametilenfosfotriamidas ir tt., temperatiirose tarp 20°C ir 200°C,

pageidautina, tarp 50°C ir 150°C bei normalioje temperatiiroje.

d. Amininamas junginys, atitinkantis 1A formule,

R4 X R4 X
P PR
N\ N
Ccoz R R
R2 CONRg4Rg N Rz
IA IC

kurioje X, R, Ry, Rz ir R, turi auk&iau apibidintas reikémes, Z yra Cl, Br,
OH arba OR,, kur R, yra C4-Cs alkilas.

Jeigu IA formule atitinkanciu junginiu yra karboksilo rugsties esteris,

pirmiausiai turi bti atliekama jo hidrolizé, kad susidaryty laisva rlgstis.

Po to laisva rugstis per savo rugstinj chlorido darinj pavergiama amidu,

iSreiSkiamu IC formule. Tuo tikslu nepoliariniame aprotoniniame tirpiklyje,
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tokiame, kaip toluenas, benzenas, jvykdoma atitinkamo amino NRsgRg, kur
Re ir Rg turi auksCiau nurodytas reikSmes, reakcija virinant su griztamu

Saldytuvu, temperatiroje tarp 0°C ir 100°C.

e. |vykdoma Vitigo (WITTIG) reakcija ir gaunamas junginys,

atitinkantis | formule, kurioje R3 yra C,-Cs alkenilo grupeé (IE)

R4 X R4 X
yd Ry / Ry
N\ N
R
COH? R2 RS R \ Rz
ID IE

5-karboksi-chromano/tiochromano darinys, kuriame X, R, R+, Ra ir Ry turi
auksciau apibudintas reikSmes, R; yra auk$diau apibidintas alkilas (D),
panaudojant  dipoliarinj reagenta, tokj, kaip alkiltrifenilfosfonio

halogenidas, paverciamas atitinkama alkenilo grupe (IE).

f. Atliekamas katalitinis 5-alkenchromano/tiochromano darinio,
atitinkancio 1 formule, kurioje Rz yra C.-Cg alkenilo grupé, hidrinimas,
panaudojant Hy/Pd, Hy/Pt arba Ha/Rengjaus nikelj. Gaunamas atitinkamas
chromano/tiochromano darinys, iSreiskiamas | formule, kurioje Rj yra C;-
Ce alkilas (IF).

g. Atliekamas 5-bromochromano/tiochromano darinio pakeitimas,
tuo tikslu dalyvaujant nulinio valentingumo metalui, pageidautina,
paladziui, (Pd°), veikiant jj tinkamu trialkilalavo reagentu. Gaunamas
junginys, atitinkantis | formulg, kuriame Rs yra C;-Cs alkilas, Ci-Cs
alkenilas arba arilas. Toliau i$ jo, dalyvaujant anglies monoksidui (CO)
gaunamas junginys, atitinkantis | formule, kurioje Rs yra COR5, kur R,

reiskia C4-Cs alkilg, C,-Cg alkileng arba arila.

Sj pakeitima galima atlikti vienu i$ sekanciy bady:
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1. Grinjaro reakcija
R, pvz. MgBr/eteris /:{1
N/ 2.8n (agql) h:loggnldas
Br R \\ pvz. Sn(CHgz)4Br
R, Sn(CH3)3
R7-OSOZ—CF3
Pd°®
y R3-0-SO,CF,/Pd° co
/"
N
R, R \
R,
2
X
Sn(alkil)3R3Pd°
s R1 pvz. Sn(CH,),R,/Pd
N
Br R \
Ra
Sn(alkil)3R, Pd°, CO R4 X
pvz. Sn(CH,)3R;/Pd®, CO
o
N
COR, R AN A,

h. 5-karboksichromano/tiochromano darinj, atitinkantj | formule,

X R4 X

v v
coz R AN COR, R AN
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kurioje X, R, Ry, Rz ir R4 turi aukSciau nurodytas reikSmes, o Z yra Cl, Br,
veikiant kuprato reagentu RyLi, kur R; yra alkilas, alkenilas arba arilas,
gaunamas atitinkamas 5-ketochromano/tiochromano darinys. Tinkamu
Siuo atveju vartojamu R;Li yra alkillitis, pvz., CHsLi, alkenil/iitis, pvz.,
CH,CHLi arba arillitis, pvz., fenil-Li. Si reakcija vykdoma inertiniame
organiniame tirpiklyje, tokiame, kaip eteriai, pvz., dietilo eteris,

tetrahidrofuranas temperataroje tarp -50°C ir + 50°C. -

i. Atliekama junginio, atitinkancio | formule,

kurioje Rs yra CN grupé (IB), kurioje X, R, Ry, Rz ir R4 turi auk$éiau
nurodytas reikSmes, hidrolizé. Toliau papildomai veikiama tionilo
halogenidu, pvz., tionilo chloridu, tionilo bromidu ir gaunamas junginys,

atitinkantis | formule, kurioje R; yra COZ, kur Z yra OH, Cl arba Br.
j. Atliekamas junginio, atitinkancio | formule, kurioje R3 yra CN (IB),

R, X Ra X
_—

N

COR, R N

Ry

yd
CN R \

Ro

kur X, R, Ry, Rz ir Rq turi auk$ciau apibidintas reikSmes, pakeitimas. Tuo
tikslu veikiama tinkamu metalo organiniu reagentu, pageidautina
organiniu li¢io junginiu, tokiu, kaip RsLi arba Grinjaro reagentu, tokiu, kaip
R;Mg halogenidas. Reakcija vykdoma inertiniame organiniame tirpiklyje,

pageidautina, nepoliariniame aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip
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benzenas, eteriai, pvz., dietilo eteris, tetrahidrofuranas. Po to seka tarpinio
komplekso hidrolize ir gaunamas junginys, atitinkantis | formule, kurioje

R3 yra GORy, kur Ry yra G;-Cs alkilas, C,-Cg alkenilas arba arilas.

k. Atliekamas 5-alkentiochromano/chromano darinio, atitinkancio
formule |, kurioje Rs yra C,-Cg alkenilo grupé, hidrinimas panaudojant
Ho/Pd, Ho/Pt arba Hz/Renéjaus nikelj arba kalio azodikarboksilata, siekiant
gauti atitinkamg tiochromano/chromano derinj, iSreiSkiamg | formule,

kurioje R3 yra C4-Cg alkilas.
I. Atliekamas junginio, atitinkancio (ll) formule,

R4 X R4 X

d
Rs R \
(I (IE)

kurioje Y yra atskeliamoji grupe, tokia, kaip trifluormetansulfonatas (Tf),
fosfonatas, halogenas, toks, kaip Br arba J, o R, Ry ir Ry turi aukséiau
nurodytas reikSmes, grupés Y pakeitimas Rs, kai Rz reiSkia C,-Cg alkenilo
grupe (IE).

Junginj (I1) galima paversti junginiu (IE). Tuo tikslu jvykdoma jo reakcija su
pereinamuoju metalu, tokiu, kaip Pd arba Ni, kuris gali sudaryti ligando
kompleksg ir buti prijungiamu oksidinimo budu. Tinkamas alkenilo

pakaitas gali bUti jvedamas, veikiant tinkamu trialkilalkenilo alavu.

Papildomais reagentais yra aminas, pvz., trietilaminas bei li€io druska,
pvz., liCio chloridas. Pageidautina reakcijg vykdyti poliariniame
aprotoniniame tirpale, tokiame: kaip dimetilformamidas, dioksanas,

acetonitrilas arba dimetilsulfoksidas temperatiroje tarp 40 ir 120°C.

m. Atliekamas junginio, atitinkancio Il formule,
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) (IF)

kurioje 'Y yra atskeliamoji grupé, kaip trifluormetansulfonatas (Tf),
fosfanatas, halogenas, toks, kaip Br arba J, o R, Ry ir Ry turi aukSciau
nurodytas reikSmes, grupés Y pakeitimas penkianariu arba $eSianariu
arilu (Ar).

Toks arilas savo sudétyje gali turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirenkamus
i8 N, O arba S tarpo ir kuris gali buti arba pakeistas arba dviem gretimais
anglies atomais sukondensuotas su arilo zZiedu, kaip apie tai buvo

kalbama anksciau ir sudaryti formule IF iSreiSkiama jungin;.

Junginj (ll) galima paversti junginiu (IF), tuo tikslu jvykdZius jo reakcija su
pereinamuoju metalu, tokiu, kaip Pd arba Ni, galin¢iu sudaryti ligando
kompleksa ir buti prijungtu oksidinimo budu. Tinkamas arilo pakaitas gali

bati jvedamas, veikiant trialkilarilo alavu arba arilboro tipo reagentais.

Kitais reagentais yra aminas, pvz., trietilaminas bei li¢io druska, pvz., li¢io
chloridas. Pageidautina reakcijg vykdyti poliariniame aprotoniniame
tirpiklyje, tokiame, kaip dimetilformamidas, dioksanas, acetonitrilas arba

dimetilsulfoksidas temperatiroje tarp 40 ir 120°C.

Sekantis bludas nusvielia vieng i$ galimybiy gauti tarpinj darinj, atitinkant;

IB formule:
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NH, 1) NaNG,/H+ O~ cH,co0cH; NBS
> —>
2) CICH, COOCH, /K, CQ,
CHy CHy
cl

S~

r—d

CH ,Br CH,CN
ci

Cl
0] 0
@( ~CH,COOCH; kcn CH,COOCH; OH®
Ci

0 ' 0
~CH,COO0H  Ac.0/Na0AC H®
/
CH,COOH OAc
cl cl
X

o) Redukcinis

O
CuCN anininimas
—_— —_—— H2
N/
0]
O CN \ R3

cl CN

kurioje Ry, R? ir R* turi | formuléje nurodytas reik$mes.

Pagal §j iSradima | formule atitinkantys junginiai paprastai vartojami
peroraliniu ir rektaliniu badais bei injekcijomis. Tokiy farmaciniy
kompozicijy sudétyje aktyvusis komponentas paprastai sutinkamas arba
kaip laisva bazé arba farmaciSkai priimtina netoksiska adityvi rlgsties
druska, pvz., hidrochloridas, hidrobromidas, laktatas, acetatas, fosfatas,
sulfatas, sulfamatas, citratas, tartratas, oksalatas ir pan., yra farmaciskai
priimtiny vienkartiniy doziy pavidalo. Dozavimo forma gali bati kieta,
pusiau kieta arba skysta. Paprastai aktyvios medziagos kiekis sudaro tarp
0,1 ir 99% kompozicijos svorio. KonkreCiau kalbant, injekcijoms skirtose
kompozicijose jos yra tarp 0,5 ir 20% kompozicijos svorio ir nuo 0,2 iki

50% peroralinés paskirties kompozicijos svorio.

Gaminant peroralinés paskirties savo sudétyje junginio pagal | formule

turinCias dozes, pasirinktasis junginys gali buti maiSomas su kietu
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nesikliu, tokiu, kaip laktozé, sacharoze, sorbitas, manitas, krakmolais,
tokiais, kaip bulviy krakmolas, kukurizy krakmolas arba amilopektinas,
celiuliozés dariniais, riSamaja medziaga, tokia, kaip Zelatina ar
polivinilpirolidonas, riebumo suteikian¢ia medziaga, tokia, kaip magnio
stearatas, kalcio stearatas, polietilenglikolis, vaskai, parafinas ir pan. bei
presuojamos tabletémis. Jeigu reikalingos turinios dangg tabletés, jy
Serdys, paruo$tos auksCiau nurodytu budu, gali bati dengiamos
koncentruotu cukraus tirpalu, savo sudétyje turin€iu, pvz., gumiarabiko,
Zelatinos, titano dioksido ir pan. Alternatyviai tabletés gali bati dengiamos
Zzinomu polimeru, istirpintu lakiame organiniame tirpiklyje arba tirpikliy
miSinyje. Kad baty lengviau atskirti tabletes su skirtingu aktyviy junginiy
kiekiu arba su skirtingomis aktyviomis medziagomis, | danga gali buti

dedama dazy.

Gaminant minkstos zelatinos kapsules, aktyvioji medziaga gali buti, pvz.,
maiSoma su augaliniu aliejumi arba polietilenglikoliu. Kietose Zelatinos
kapsulése gali buti aktyviosios medziagos granuliy, kurioms gauti
panaudoti arba aukSciau nurodyti tableCiy gamyboje vartojami uzpildai,
pvz., laktozé, sacharoze, sorbitas, manitas, krakmolai (pvz., bulviy
krakmolas, kukuruzy krakmolas arba amilopektinas), celiuliozés dariniai

arba Zelatina.

Rektalizés paskirties doziy forma gali buti suspensijos arba tirpalai arba
jos gali buti gaminamos kaip supozitoriai, savo sudétyje turintys aktyvios
medziagos, sumaisytos su neutraliu riebaliniu pagrindu arba tai gali bati i$
Zelatinos pagamintos rektalinés kapsulés, susidedancios i$ aktyviosios

medziagos, sumaisytos su augaliniu aliejumi arba parafino alyva.

Skystos peroralinés paskirties kompozicijos gali buti iSleidziamos kaip
sirupai ar suspensijos. Tai, pvz., gali buti tirpalai, savo sudétyje turintys
nuo mazdaug 0,2 iki 20% pagal svorj Cia apraSytos medziagos, balansu
panaudojant cukry bei etanolio, vandens, glicerino ir propolenglikolio

misinj. Papildomai tokiose skystose kompozicijose gali buti dazanciy bei
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skonj suteikiangiy medziagy. Sacharinas ir karboksimetilceliuliozé arba
bet kokie kiti Zinomi uzpildai gali blti naudojami kaip tvirtumo suteikianti

medziaga.

Injekcijomis vartojami parentaralinés paskirties tirpalai gali bdti ruoSiami,
istirpinant vandenyje tirpios farmaciskai priimtinos aktyviosios medziagos
druskos. Pageidautina, kad jos koncentracija bty nuo 0,5 iki 10% pagal
mase. Siy tirpaly sudétyje taip pat gali buti stabilizuojanéiq ir/farba

buferiniy medziagy. Juos patogu fasuoti jvairios talpos ampulese.

Terapiniam zmoniy gydymui tinkamomis §j iSradima atitinkanc€iy junginiy
dozémis yra 0,01-100 mg/kg kino svorio peroralinio vartojimo atveju ir

0,001-100mg/kg kiino svorio parentaralinio vartojimo atveju.

Darbiniai pavyzdziai

Sj isradima toliau nusviecia sekantys pavyzdziai.

Pavyzdys 1. 3-dipropilamin-5-trifluormetansulfonilchromanas.

3-dipropilamin-5-hidroksichromanas (Thornberg et al. Acta Pharm. Suec.
24 (1987) (1,4 g, 4,0 mol) ir N,N-dimetilaminpiridinas (0,1 g, 0,75 g)
istirpinami 50 ml metileno dichlorido (CH2Clp) ir atausinami iki -30°C.
Papildomai pilama 2, 4, 6 kolidino (0,75 ml, 5,7 mmol), o po to -
trifluormetano sulforigsties anhidrido (1,0 ml, 6,0 mmol). Tirpalas 3
valandas mai§omas -20°C temperatiroje, 0 po to jam leidZziama pasiekti
kambario temperatira. Tirpalas plaunamas NaHCOs, dziovinama NazSO,
ir i$garinamas iki sausumo. Galiausiai blykiai geltonos spalvos alyva
ivaloma staigios chromatografijos biidu (silikagelio kolonele), eliuentu

naudojant etilo acetato/heksano misinj, paruosta santykiu 1:9.

I$eiga: 55%, lyd. taskas: 125-127° C (oksalatas).
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Pavyzdys 2. 3-dipropiIamin-5-meti|oksikarboni|chromanas.

3-dipropiIamin-5-triﬂuormetansuIfonilchromanas (pavyzdys 1; 4,43 g, 11,6
mmol) i§tirpinamas 80 ml  dimetilformamido-metanolio misinyje,
paruostame santykiu 6:2. Tirpalas degazuojamas (100 mm Hg, 20°C, 15
min.). Po to pilama PdOAc, (76 mg, 034 mmol) 1,3-bis-
difenilfosfinopropano (141 mg, 0,34 mmol) ir trietil__amino (38,5 mi, 25
mmol). Misinys pasildomas CO iki 70° temperatlros ir maisomas 5
valandas. Tirpalas atausinamas, skiedziamas toluenu (200 ml),
plaunamas vandeniniu NaHCOs, dZiovinamas Na,SO, ir garinamas iki
sausumo. Alyva iSvaloma staigios chromatografijos budu (silikagelio
kolonélé), eliuentu naudojant etilo acetato/heksano misin;, paruosta

santykiu 1:8.

ISeiga: 78%, lyd. taskas 150-152°C (hidrochloridas).

Pavyzdys 3. 3-dipropiIamin-s-karbamoilchromanas.

3-dipropilamin-5—metiIoksichromanas (pavyzdys 2; 400 mg, 1,37 mmol)
igtirpinamas 10 ml metanolio ir NaOH (60 mg, 1,5 mmol) ir papildomai
jpilama 2 ml vandens. Miginys virinamas su griztamu Saldytuvu 5 valandas
ir atauginamas, isfiltruojamas pro Celite ir nugarinamas iki sausumo.
Nuosédos 30 minuciy virinamos su griztamu Saldytuvu SOCl, (5 ml, 68
mol). Po to perteklinis SOCI2 kiekis paSalinamas vakuume ir dervos
pavidalu gaunamas 3-dipropi|amin-5—chloroformilchromano
hidrochloridas. Blykiai rudos spalvos derva igtirpinama CHClz (50 ml) ir
2 minutes leidziama NHs (dujinis). Tirpalas plaunamas vandeniniu
NaHCO; tirpalu, dziovinamas Na,SO, ir nugarinamas iki sausumo. Alyva
igvaloma staigios chromatografijos bidu (silikagelio kolonélé), eliuentu
naudojant etilo acetato-heksano misinj, paruosta santykiu 1:4. ISeiga -
80%, BMR-C'®:172,0, 154,9, 136,5, 126,9, 120,4, 119,1, 118,6, 67,8, 53,0,
52.6,26,1,22,4,21,9,14,1,11,7.
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Pavyzdys 4. 3-dipropilamin-5-N,N-dimetilkarbamoilchromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogisku apraSytam pavyzdyije
3 budu, pradedant nuo 3-dipropilamin-5-metiloksikarbonilchromano,
vietoje NHs (dujy) naudojant dimetilaming (dujinj). BMR-C™: 189,3, 1703,
149,9, 137,4, 126,7, 126,1, 124,0, 65,8, 64,7, 48,2, 47,7, 30,7, 26,0, 15,1,
10,9.

Pavyzdys 5. 3-dipropilamin-5-N,N-diizopropilkarbamoilchromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogisku aprasytam pavyzdyje
3 bldu, pradedant nuo 3-dipropilamin-5-metiloksichromano. Lyd. taskas:
228-230°C (hidrochloridas).

Pavyzdys 6. 3-dipropilamin-5-N-metilkarbamoilchromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogigku apragytam pavyzdyje
3 budu, pradedant nuo 3-dipropilamin-5-metiloksikarbonilchromano,
vietoje NHs (dujinio) vartojant metilaming (dujinj). Lyd. tagkas: 95-97°C

(oksalatas).

Pavyzdys 7. 3-dipropilamin-5-acetilchromanas.

3-dipropilamin-5-chloroformilchromano  hidrochloridas (4,42 g, 13,2
mmol), gautas i§ 3-dipropilamin-5-metoksikarbonilchromano (pavyzdys 2)
analogisku apradytam pavyzdyje 3 blidu sausame tetrahidrofurane (20
ml) pilamas j i§ anksto paruosta li¢io dimetilkuprato tirpala, paruostg i$
MeLi ir Cul 200 ml tetrahidrofurano -78°C temperatiroje. Tirpalas
maisomas 15 minuciy -78°C temperatiroje, o po to per 10 minuciy jam
leidZiama pasiekti kambario temperatiira. Po to létai pilama 30 ml

vandens. Organiné fazé nupilama, dziovinama Na,SO, ir nugarinama iki
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sausumo. Nuosédos iSvalomos staigios chromatografijos  badu
(silikagelio kolonélé), eliuentu naudojant etilo acetato-heksano misinj,
paruostg santykiu 1:8. Norimas junginys kristalinamas druskos pavidalu i&
etilo acetato. Lyd. taskas: 106-108°C (oksalatas).

Pavyzdys 8. 3-dipropilamin-5-ciklopropilkarbonilchromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogisku apra$ytam pavyzdyje
7 budu, vietoje li¢io dimetilkuprata pakei&iant ligio diciklopropilkupratu (J.
Org. Chem., 41 (22), 1976). Lyd. taskas: 100-102°C (oksalatas).

Pavyzdys 9. 3-dipropilamin-5-tretbutilkarbonilchromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogi$ku aprasytam pavyzdyije
7 budu, licio dimetilkuprato naudojant ligio di-tretbutilkupratg  (i$

tretbutilliCio ir CuBr Me,S komplekso).

Pavyzdys 10. 3-dipropilamin-5-izopropilkarbonilchromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogisku apradytam pavyzdyje
7 bldu, licio dimetilkuprato naudojant magnio diizopropilkupratg (i$
izopropilmagnio chlorido ir CuBr Me,S komplekso). Lyd. taskas: 60-62°C

(oksalatas).

Pavyzdys 11. 3-dipropilamin-5-(4-fluorfenilkarbonil)chromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogi$ku aprasytam pavyzdyje
7 budu, vietoje li¢io dimetilkuprato naudojant magnio di-(4-
fluorfenil)kupratg (gaunamg i 4-fluorfeniimagnio bromido ir Cul). Lyd.

taskas: 98,3-98,4°C (oksalatas).
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Pavyzdys 12. 3-dipropilamin-5-(2-tienilkarbonil)chromanas.

Nurodytas norimas junginys gaunamas analogiSku apraSytam pavyzdyje
7 bldu, li¢io dimetilkupratg pakeiciant licio di-(2-tienil)kupratu (i§ 2-tienilo
licio ir Cul). Lyd. taskas: 97-88,5°C (oksalatas).

Pavyzdys 13. 3-dipropilamin-5-izopropenilchromanas.

Metiltrifenilfosfonio bromidas (0,62 g, 1,74 mmol) iStirpinamas sausame
etilo eteryje (20 ml) azoto atmosferoje kambario temperatiroje.
Papildomai jpylus n-Buli (0,7 ml, 2,5 M, 1,74 mmol), tirpalas maiSomas 4
valandas. 3-dipropilamin-5-acetilchromanas (pavyzdys 7; 0,40 g, 1,45
mmol) istirpinamas sausame etilo eteryje (2,0 ml). Sis tirpalas supilamas j
anksCiau paruoStg Vitigo reagenta. MiSinys maiSomas kambario
temperaturoje per naktj. Tirpalas skiedziamas toluenu ir plaunamas
vandeniu. I8dziovinus organine faze Na,SO, ir iSgarinus iki sausumo,
gaunama kieta medZiaga, kuri galiausiai iSvaloma staigios
chromatografijos bidu, eliuentu naudojant etilo acetato-heksano misin;,
paruo$tg santykiu 1:4. Surinktos frakcijos nugarinamos ir gaunamas
bespalvio tepalo pavidalo norimas junginys. BMR-C': 11,82, 21,94, 24,28,
26,69, 52,79, 53,64, 67,70, 115,03, 118,73, 120,07, 126,83, 144,88,
145,27, 154,03.

Pavyzdys 14. 3-dipropilamin-5-aminochromanas.

3-dipropilamin-5-metiloksikarbonilchromanas (pavyzdys 2; 1,0 g, 3,4
mmol) iStirpinamas metanolyje (20 ml). Dar jpilama hidroksido (0,16 g, 4,1
mmol) tirpalo vandenyje (1,0 ml) ir tirpalas azote virinamas per naktj su
griztamu Saldytuvu. Tirpalas nugarinamas iki sausumo, jpilama tolueno
(20 ml) ir tirpalas vél nugarinamas iki sausumo. Nuosédos istirpinamos
200 ml tolueno, jpilama difenilfosforilazido (1,87 g, 6,8 mmol) ir tirpalas 2

valandas virinamas su grjztamu Saldytuvu. Papildomai jpilama metanolio ir
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virinimas su grjztamu Saldytuvu tesiamas dar dvi valandas. Tirpalas
atauSinamas, plaunamas vandeniu ir ekstrahuojamas vandeniu atskiesta
druskos rugstimi. Rugstiné vandens fazé neutralizuojama vandeniniu
NaOH ftirpalu. Tolueno fazé dziovinama natrio sulfatu ir nagarinama iki
sausumo. Nuosédos istirpinamos etanolyje; savo sudétyje turinéiame
10% NaOH (10 ml) ir gautasis tirpalas virinamas per naktj su griztamu
$aldytuvu. Tirpalas atausinamas ir skiedziamas toluenu. Atlikus plovimg
vandeniu, organinés fazés dziovinimg ir nugarinimg iki sausumo,
gaunamas alyvos pavidalo norimas junginys, kuris paveréiamas
dihidrochlorido druska. Lyd. tagkas - 173-174°C.

Pavyzdys 15. 3-dipropilamin-5-nitrochromanas.

3-dipropilamin-5-aminochromanas (pavyzdys 14, 0,050 g, 0,20 mmol)
istirpinamas trifluoracto riigsties (0,080 ml, 1,0 mmol) misinyje vandenyje
(5 ml). Skaidrus tirpalas atausinamas iki 0-4°C temperatiros. Energingai
maiSant, lasinamas natrio nitritas (0,017 g, 2,5 mmol), itirpintas
vandenyje (1,0 ml). Tirpalas maiSomas 15 minugiy ir neutralizuojamas
kalcio karbonatu. |pilama natrio nitrito (0,50 g, 7,2 mmol), itirpinto
vandenyije (1,0 ml), o po to - vario sulfato (0,10 g, 0,62 mmol) ir vario (1)
oksido misinio vandenyje (1,0 ml). Tirpalas 0°C temperatiiroje maiSomas
20 minuCiy ir 2 valandas kambario temperatiroje. Tirpalas
ekstrahuojamas dietilo eteriu. Organiné fazé dZiovinama natrio sulfato ir
nugarinama iki sausumo. Nuosédos iSvalomos silikagelio kolonéléje
staigios chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilo acetato-heksano
misinj, paruostg santykiu 1:9 ir gaunamas norimas junginys. Lyd. taskas:
150-151°C (hidrochloridas).
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Pavyzdys 16. 3-dipropilamin-5-azidochromanas.

3-dipropilamin-5-aminochromanas (pavyzdys 14; 0,050 g, 0,20 mmol)
diazotinamas pavyzdyje 15 apradytu bidu. Pamaisius 15 minuciy, pilama
natrio azido (0,026 g, 0,4 mmol), istirpinto vandenyje (1,0 ml). Po per naktj
trunkancio maiSymo 5°C temperatiiroje tirpalas apdirbamas ir i$valomas
15 pavyzdyje apraSytu bldu ir gaunamas norimas junginys. Lyd. taskas:
167-168°C (oksalatas).

Pavyzdys 17. 3-dipropilamin-5-(pirol-1-yl)-chromanas.

3-dipropilamin-5-aminochromanas (pavyzdys 14; 0,60 g, 2,42 mmol)
istirpinamas acto rligstyje (10 ml) ir jpilama 2,5-dimetoksitetrahidrofurano
(0,40 g, 3,0 mmol). Tirpalas virinamas 1 valandg su griztamu Saldytuvu.
Tirpalas neutralizuojamas vandeniniu NaOH tirpalu ir ekstrahuojamas
toluenu. Organiné fazé dziovinama natrio sulfatu ir nugarinama iki
sausumo. Nuosédos iSvalomos silikagelio kolonéléje staigios
chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilo acetato-heksano miginj,
paruo$tg santykiu 1:9 ir gaunamas norimas junginys. BMR-C'®: 111,75,
21,89, 24,81, 52,69, 53,15, 67,94, 108,93, 115,67, 118,22, 118,44, 121,87,
127,22, 141,47, 155,27.

Pavyzdys 18. 3-(metil(3-fenilpropil)amino)-5-hidroksichromanas.

3-amino-5-metoksichromanas (Thornberg et. al. Acta Pharm. Suec. 24
(1987) (2,0 g, 9,28 mmol) iStirpinamas metanolyje (50 ml) ir acto rigstimi
nustatomas pH 6,0. Tirpalas atausinamas iki 0°C temperaturos ir kartu su
n-fenilpropanoliu (1,22 ml, 9,28 mmol) pilama natrio cianoborohidrido
(0,87 g, 13,8 mmol). Ausinimas nutraukiamas ir tirpalas 4 valandas
maiSomas kambario temperatiroje. |pilama formaldehido (0,42 g, 14

mmol) bei natrio cianoborohidrido (0,87 g, 9,28 mmol) ir mai§ymas
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tesiamas per naktj kambario temperatQroje. Tirpalas skiedZiamas toluenu
ir plaunamas vandeniu. Po dZiovinimo natrio sulfatu ir garinimo susidaro
alyva. Alyva iSvaloma silikagelio kolonéléje staigios chromatografijos
bldu, eliuentu naudojant etilo acetato-heksano misinj, paruostg santykiu
1:4. Alyva 1 valandg 120°C temperatiiroje veikiama HBr (47% vand.).
Tepalas atauSinamas ir neutralizuojamas natrio  hidroksidu i
ekstrahuojamas toluenu. Oraganiné fazé déiovinafna, nugarinama ir
gaunamas alyvos pavidalo norimas junginys. BMR-C'®: 22,502, 2909,
33,44, 38,119, 53,66, 67,75, 102,04, 109,20, 110,46, 125,78, 127,05,
128,36, 142,20, 155,29, 158,28.

Pavyzdys 19. 3-(metil(3-fenilpropil))amino-5-metiloksikarbonil-

chromanas.

3-(metil(3-fenilpropil))amino-5-hidroksichromanas (pavyzdys 18; 1,0 g,
3,37 mmol) istirpinamas CHzCl, (20 ml) -20°C temperatiiroje. -20°C
temperatiroje  azote pilama piridno (0,32 ml, 4 mmol),
trifluormetansulforigsties  anhidrido (0,65 ml, 59 mmol) ir
dimetilaminpiridino (0,041 g, 0,59 mmol). Tirpalas maiSomas 3 valandas
-20°C temperatlroje. Ausinimas nutraukiamas, tirpalas skiedziamas
toluenu, plaunamas vandeniniu natrio hidrokarbonatu, dziovinamas natrio
sulfatu, filtruojamas pro silikagelj ir nugarinamas iki sausumo. Likusioji
tepalo dalis iStirpinama 13 ml degazuoto metanolio-dimetilformamido
tirpalo, paruosto santykiu 3:10. Jpilama paladzio acetato (0,056 g, 0,25
mmol), 1,3-bis-(difenilfosfin)propano (0,103 g, 0,25 mmol) bei trietilamino
(0,76 ml, 5 mmol). Energingai maiSant, pro tirpalg praleidziamas CO
(dujinis). Slégis reakcijos inde pakeliamas iki 20,2 KPa(e), tuo tikslu
panaudojant balong su CO (dujos), kuriame jrengtas reguliatorius.
MaiSymas 75°C temperatiroje tesiamas per naktj. Nustatomos normalios
slégio ir temperaturos reikSmés, tirpalas skiedziamas toluenu ir

plaunamas vandeniu. Organiné fazé dziovinama ir nugarinama iki
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sausumo. Likusioji alyvos dalis i§valoma silikagelio kolonéleje staigios
chromatografijos bidu, eliuentu naudojant etilo acetato-heksano misinj,
paruosta santykiu 1:4. Surinktos frakcijos nugarinamos ir bespalvés
alyvos pavidalu gaunamas norimas junginys. BMR-C™®: 26,88, 29,00,
33,20, 37,85, 51,64, 53,37, 55,44, 67,24, 120,60, 123,08, 123,40, 125,59,
126,47, 128,17, 128,24, 130,36, 142,01, 154,93, 167,29.

Pavyzdys 20. 3-(metil(3-feni|propiI))amino-5-N-metilkarbamoil-
chromanas.

3-(metil-(3-fenilpropil))amino-5-metiloksikarbamoilchromanas (pavyzdys
19; 0,32 g, 0,94 mmol) istirpinamas metanolyje (10 ml). Jpilama NaOH
(0,08 g, 2 mmol) istirpinto 1 ml vandens ir tirpalas virinamas azote per
naktj su griztamu Saldytuvu. Tirpalas nugarinamas iki sausumo, o po to
dar kartg iki sausumo kartu su toluenu (10 ml). Likusioji kieta medziaga
virinama 30 minuciy SOCI, su griztamu Saldytuvu ir nugarinama iki
sausumo. Blyskiai rudos spalvos derva iStirpinama tetrahidrofurane (20
ml) ir, energingai maisant, 1 minute veikiama metilaminu (g). Tirpalas
skiedziamas toluenu ir plaunamas natrio hidrokarbonato vandeniniu
tirpalu. Po dziovinimo ir nugarinimo susidaro derva, kuri galiausiai
iSvaloma silikagelio kolonéléje dujy chromatografijos bidu, eliuentu
naudojant etilo acetato-heksano misinj, paruosta santykiu 1:2. Surinktos
frakcijos nugarinamos ir gaunamas bespalvés dervos pavidalo norimas
junginys. Kristalinimo i$§ etilo acetato metu susidaro balty adatéliy

pavidalo oksalatas. Lyd. taskas: 150-151°C (oksalatas).

Pavyzdys 21. 3-dipropilamin-5-trifluormetansulfoniltiochromanas.

3-dipropilamin-5-hidroksibenzotiopiranas (Europos patentas EP 0222 996:;
420 mg, 1,58 mmol) ir kolidinas (0,27 g, 0,29 mmol) istirpinami 15 ml

CHxCl, ir atauSinami ki -30°C temperaturos.  LaSinamas
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triﬂuormetansulforﬂgéties anhidridas (0,54 g, 0,32 ml). Leidziama pasiekti
kambario temperatiira ir po 20 minuciy skiedziama metileno dichloridu.
Tirpalas  skiedziamas prisotintu  NaHCOs;, dZiovinamas Na,SO, ir

garinamas vakuume.

Silikagelio kolonéléje chromatografuojama, eliuentu naudojant CHCls.
Kaip bazé gaunama 0,62 g norimo junginio. I3eiga: 98%. Lyd. taskas: 37-
38°C; BMR-C'™® (200 Mhz - CDCly), 5, m.d. 148,3, 136,7, 128,4, 127,2,
126,3,122,0,117,1, 115,2, 55,6, 52,5 28,0, 26,6, 22,6, 11,8.

Pavyzdys 22. 3-dipropilamin-s-metiloksikarboniltiochromanas.

3-dipropilamin-S-hidroksibenzotiopiranas (Europos patentas EP 0222 996;
620 mg, 1,6 mmol) istirpinamas 11 ml dimetiformamido/metanolio,
sumaiSyty santykiu 6:2 ir tirpalas degazuojamas (10 mm, 22°C, 15 min.). |
reakcijos misinj pilama Pd (OAc), (11 mq), 1,3-bis-difenilfosfinpropano (19
ml) ir trietilamino (0,48 ml, 0,35 Q).

MiSinys anglies monoksido atmosferoje pasildomas iki 70°C ir mai$omas
5 valandas. Tirpalas atausinamas, skiedZiamas 30 m| tolueno, plaunamas

prisotintu NaHCOj, dziovinamas Na,SO, ir garinamas vakuume.

Chromatografuojama silikagelio kolonéléje su eliuentu, panaudojant
CHCI; gradientq iki 10% Et OAc/CHCls. Gelsvos spalvos alyvos pavidalu
gaunama 310 mg norimo junginio (bazés). ISeiga: 64%. BMR-C'® (200
MHz-CDCls) m.d. 168,2, 136,6, 134,8, 131,6, 130,1, 126,5, 125,7, 56,7,
52,5,52,1, 30,4, 28,0, 22,3, 11,9.

Pavyzdys 23. 3-dipropilamin-5-acetiltiochromanas.

3-dipropilamin-5-metiloksikarboniltiochromanas (pavyzdys 22; 310 mg,
1,01 mmol) iStirpinamas 8 ml metanolio ir ipilama 60 mg natrio hidroksido,

iStirpinto 2 ml vandens. Po 5 valandy trukmés virinimo su griztamu
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Saldytuvu misinys atau$inamas ir garinamas vakuume. Nuosédos
istirpinamos tionilo chloride (5 ml) ir 1 valandg virinamos su grjztamu
Saldytuvu. Vakuume i$garinus perteklinj tionilo chlorido kiekj, gaunama

derva.

Likes dervos kiekis istirpinamas minimaliame tetrahidrofurano kiekyje ir
laSinamas | atSaldytg (-78°C) ligio dimetilkuprato (2,02 mmol) tirpalg 20 ml

tetrahidrofurano.

Reakcijos misinys 15 minuéiy maisomas -78°C temperatUroje. Po to jam
leidziama pasiekti aplinkos temperatrg ir po 10 minugiy reakcija
nutraukiama, jpilant 0,9 ml vandens. Reakcijos misinys filtruojamas pro

.Celite” ir nugarinamas iki sausumo.

Nuosédos istirpinamos eteryje, plaunamos prisotintu NaHCQj, veikiamos
surymu, dZiovinamos Na,SO, ir nugarinamos vakuume. Alyvos pavidalu
gaunama nevalyta bazé. Nevalytos nuosédos idgryninamos silikagelio
kolonéléje chromatografijos biidu, eliuentu naudojant CHCI; gradienty iki
5% Et OAc/CHCI;.

IStirpinus gryng baze eteryje ir papildomai ilasinus perteklinj HCI tirpalo
eteryje kiekj, gaunama hidrochlorido druska. Po perkristalinimo
trichlormetane/dietileno  eteryje kietos baltos medziagos pavidalu
gaunama 92 mg norimo junginio. ISeiga: 27%. Lyd. taskas: 141-142°C.
BMR-C™ (200 MHz-CDCl3) m.d. 201,9, 138,4, 135,9, 131,7, 131,2, 1272,
127,0, 59,9, 54,1, 51,8, 29,9, 97,9, 26,1, 18,6, 18,2, 11,6.

Pavyzdys 24. 5-alkil-3-(dipropilamino)tiochromanas.

| 3-(dipropilamin)-5-trifluormetansulfoniltiochromano (pavyzdys 21; 1,28,
g, 3,22 mmol), tetrakis (trifenilfosfin) paladzio (0) (76 mg, 0,064 mmol) ir
keleto 2,6-di-t-butil-4-metilfenolio kristaly tirpala bevandeniame toluene
dedama 1,17 g (1,1 ml, 3,53 mmol) tributilalitino. Gautasis tirpalas 4

valandas virinamas su griZtamu Saldytuvu, o po to j atausintg tirpalg
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pilama piridino (1 ml), o dar po to 2,1 ml vandenilio fluorido-piridino
komplekso (Stile J.K. et al. JOC 52 (1987), 422).

Po 1 valandos trukmés maiSymo kambario temperatlroje reakcijos
misSinys skiedziamas 50 ml dietilo eterio ir paeiliui veikiamas 50 ml 1 M
NaOH tirpalo, H2O (X2), plaunamas prisotintu NaCl tirpalu ir dZiovinamas
NaSO,. Po filtravimo ir tirpiklio pasalinimo vakuume ‘gaunamas tamsios

alyvos pavidalo nevalytas produktas.

Chromatografuojama silikagelio kolonéléje, eliuentu naudojant heksang
iki 5% Et OAc/heksane. Sviesiai geltonos spalvds alyvos pavidalu
gaunama 0,85 norimo junginio (bazés). ISeiga: 91%. BMR-C'® (200 MHz-
CDCls) m.d. 139,0, 136,5, 134,0, 133,0, 126,1, 125,9, 125,0, 116,0, 57,0,
52,6, 37,7, 29,5, 27,7, 22,5, 11,9. '

Bazés dalis atskiriama ir paverCiama hidrochlorido druska, tuo tikslu
istirpinant gryna baze eteryje ir prilasinant perteklinj HCI tirpalo eteryje
kiekj. Po perkristalinimo (AcCN-Et 20-heksanas) gaunama kieta balta
medziga. Lyd. taskas: 164-165°C.

Pavyzdys 25. 3-(dipropilamin)-5-propiltiochromano hidrochloridas.

| maisoma kalio azodikarboksilatg (0,76 g, 3,9 mmol) (§vieZiai paruosta i$
dietilo azokarboksilato ir kalio hidroksido ir 5-alil-3-(N,N-dipropilamin)-
tiochromano (pavyzdys 24; 0,4 g, 1,4 mmol) suspensijg 10 ml bevandenio
metanolio ledinés acto rugsSties/metanolio tirpalas (paruos$tas santykiu

1:4) pilamas tol, kol iSnyksta geltona spalva (suteikta kalio druskos).

Po 30 minuciy trukmés maiSymo kambario temperatiroje jdedama dar
kalio azodikarboksilato (200 mg) ir, kaip anksciau, atliekamas ardymas.
Sis procesas tesiamas tol, kol analizé (dujy chromatografijos) parodo, jog

pradinés medziagos jau néra like.
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Reakcijai pasibaigus (2 valandos, 4 kartus déta kalio druskos), tirpiklis
vakuume pasalinamas. | likucius pilama 2M NaOH tirpalo, kuris
ekstrahuojamas du kartus dietilo eteriu. Sujungti organiniai ekstraktai
veikiami prisotintu NaCl tirpalu ir dZiovinami Na,SO,. Pasalinus tirpiklj

vakuume, Sviesios spalvos alyvos pavidalu gaunama nevalyta baze.

Chromatografuojama silikagelio kolonéléje, eliuentu naudojant heksano
gradientg iki 5% Et OAc/heksano, duoda norimg junginj (baze), kuris yra
skaidraus tepalo pavidalo. Hidrochlorido druska gaunama, i$tirpinant
gryng baze eteryje ir prilaSinant perteklinj HCI tirpalo eteryje kiekj. Po
perkristalinimo (chloroformas - Et,0) gaunama 0,30 g kietos baltos
medziagos. I$eiga: 66%. Lyd. taskas: 150-151°C. BMR-C'® (bazés, 200
MHz-CDCl) m.d. 141,6, 133,7, 132,8, 125,8, 125,6, 124,5, 57,1, 52,6,
35,3, 29,5, 27,6, 23,6, 22,4, 14,3, 11,9.

Farmakologija
Farmakologinis Zzmoniy depresijos gydymas

Esama jrodymy, jog depresija serganciy pacienty centringje nervy
sistemoje gali bUti pazeistas impulsy perdavimas neuronais. Atrodo, kad
Sie sutrikimai yra susije su neuroniniais noradrenalino (NA) bei 5-
hidroksitriptamino (5-HT) perdavéjais. Laikoma, kad vaistai, daZniausiai
naudojami depresijos gydymui, veikia pagerindami vieno arba $iy abiejy
fiziologiniy agonisty atliekamy impulsy perdavima neuronais. Turimi
duomenys leidZia galvoti, kad 5-HT neuroninio pralaidumo pagerinimas
visy pirma pagerina serganciojo depresija nuotaikg bei sumazina nerima,
kai tuo tarpu noradrenalino pralaidumo neuronais pagerinimas sustiprina
serganciujy depresija asmeny slopinimo simptomus. Pastaraisiais metais
buvo dedama daug pastangy, siekiant sukurti naujus auksto selektyvumo
vaistus, skirtus pagerinti centrinéje nervy sistemoje vykstantj neuroninj 5-

HT pralaiduma.
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Paprastai Siandieng depresijos gydymui skirti vaistai turi netiesioginio
veikimo mechanizma, t.y. jie veikia, blokuodarﬁi pakartotinj i§ centrinéje
nervy sistemoje esanciy nervy gallniy iSsiskiriangiy NA ir/arba 5-HT
perdavimg neuronais. To déka padidéja $iy perdavejy koncentracija
sinaptiniuose iSsiSakojimuose ir atkuriamas reikiamas perdavimas

neuronais.

IS esmés skirtingu bldu, jgalinandiu pagerinti perdavimg centrinés nervy
sistemos 5-HT neuronais bty tiesioginio 5-HT receptoriaus agonisto
panaudojimas. Salutiniams poveikiams sumazinti pageidautinas didelis

Sios rusSies receptoriy selektyvumas.

Kitu i$ esmés skirtingu 5-HT neuroninio pralaidumo pagerinimo budu bty
ant 5-HT neurony Igsteliy esanciy inhibitoriniy autoreceptoriy

antagonizmas.

Netikétai buvo pastebéta, kad grupé | formule atitinkangiy junginiy turi
selektyvy, tiesioginj stimuliuojantj arba slopinantj poveikj centriniy 5-HT
receptoriy pogrupiui. Kitu pastebéjimu yra tai, kad kai kurie i$ $iy junginiy,
vartojami peroraliniu budu, yra labai gerai jsisavinami. Norint jvertinti 5-HT
receptoriy selektyvumg bei stimuliuojantj poveikj, buvo jvertintas afinis-
kumas jvairiems ziurkiy smegenyse esantiems receptoriams. Sis darbas

buvo atliekamas in vitro sglygomis receptoriy analizés badu (Ki nM).

Bandymas in vitro: receptoriy suri§imo analizé
5-HT suri§imo analizé.

Kiekvienos ziurkés galvos smegeny Zievé + hipokampusas perpjaunami
ir homogenizuojami 10 sek. 15 ml ledo Saltumo 50 mM buferinio tirpalo
Tris-HCI, 4mM CaCl2 ir 5,7 mM askorbininés rlgsties, preparato Ultra-
Turvax (Janke und Kunkel, Staufen, VFR) pagalba nustaéius pH 7,5. Po
12,5 minutés centrifugavimo 17000 aps/min. grei€iu (39,800 x g Beckman

tipo centrifugoje su aus$inimu JA-17 tipo rotoriumi) (Beckman, Palo Alto,
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Ca, USA) nuosédos pakartotinai suspenduojamos tame pat buferiniame
tirpale, o homogenizavimas ir centrifugavimas pakartojami. Ant nuosedy
uzpilama 5 ml ledo $altumo 0,32 M sacharozes ir homogenizuojama 5
sekundes. Sie bandiniai laikomi suSaldyti -70°C temperaturoje.
Naudojimui jie atskiedZiami buferiniu tirpalu iki 8 mg audinio/ml
koncentracijos ir homogenizuojami 10 sekundziy. Audiniy homogenatai
islaikomi 10 minuciy 37°C temperatiiroje, o po to j:juos pilama 10 M

pargilino. Tada seka 10 minugiy trukmés pakartotinis iSlaikymas.

Surisimo analizé atliekama Peroutka, J. Neurochem. 47, 529-540 (1986)
parasytu badu. I$laikymo miSinyje (2 ml) yra 3H-8-OH-DPAT (nuo 0,25 iki
8nm), 5 mg/ml audiniy homogenato 50 mM Tris-HC| buferinio tirpalo,
savo sudetyje turinCio 4,0 mM CaCl, ir 5,7 mM askorbininés riigsties bei
pH 7,5. Buvo istirtos $eSios skirtingos °H-8-OH-DPAT koncentracijos.
Suri§imo bandymai prasideda audiniy homogenato jdéjimu, o po to seka
10 minuciy trukmés iSlaikymas 37°C temperatiroje. I$laikymo misiniai
filtruojami pro Whatman GF/B stiklo filtrus, apripintus lasteliy derliaus
surinkimo jrenginiu Brandel Cell Harvester (Geithersburg, MD, JAV). Filtrai
du kartus plaunami 5 ml ledo Saltumo 50 mM Tris-HCI buferiniu tirpalu, pH
7,5 ir po to Beckman LS 3801 tipo scintiliacine kamera suskaiciuojami
impulsai 5 ml preparato Ready-Solv HP (firmos Beckman). Nespecifigki
suriSimai iSmatuojami, | reakcijos misinj papildomai jpylus 10 pl 5-HT.
Suri$imo  duomenys apdorojami  nelinijinés maZiausiy kvadraty
kompiuterinés analizés budu (Munson and Rodbard, Anal. Biochem. 107,
220-239 (1980)).

Bandymy rezultatai iSreiSkiami kaip K ir iSrei8kiami nm. Pvz., 3-
dipropilamin-5-acetilchromano K; yra 1,0 nM, 3-dipropilamino-5-karbamoil-
chromano K; yra 3,1 nM, 3-dipropilamin-5-metilkarbamoilchromano K; yra

3,3 nM, o 3-dipropilamin-5-(2-tienilkarbonilchromano) K; yra 1,7 nM.
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APIBREZTIS
1. Junginys pagal formule
Ry X
Ry .
N -~ o,
R, R AN A,
(C”J)p

kurioje X yra O arba S;

p yra sveikas skaiCius 0, 1 arba 2;

R yra vandenilis, fluoras arba C4-Cg alkilas;

R: yra vandenilis, C1-Cg alkilas arba C,-Cg alkenilas:

R2 yra vandenilis, C1-Cs alkilas, C>-Cs alkenilas, Ci-Cq alkilarilas, kuriame
arilas gali turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo
ir pasirinktinai pakeistus halogenu, CN, CF3, C;-Cs alkilu, C>-Cs alkenilu
arba C4-C4 alkoksilo grupe; arba

Rq ir Rz kartu gali sudaryti penkianarj arba Sesianarj Zieda, galintj savo
sudetyije turéti 1 arba 2 atomus, pasirinktus i$ N, O arba S tarpo;

Rs yra halogenas, CN, CF3;, SO3;CFs, Nj;, NO,, Ci-Cg alkilas, C»-Cs
alkenilas, NH,, NHsRg, CORy, penkianaris arba SeSianaris arilas, galintis
savo sudetyje turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S
tarpo ir kuris gali bti arba 1) pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau
pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ halogeno, CN, CF3, C4-Cg alkilo, Co-
Ce alkenilo arba Ci-C, alkoksilo grupiy tarpo arba 2) dviem gretimais
anglies atomais blti sukondensuotu su arilo Ziedu, o Sis Ziedas gali
pasirinktinai bati pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai
pasirinkty i halogeno, CN, CF3, C-Cs alkilo, C,-Ce alkenilo arba C;-C,
alkoksilo grupiy tarpo;

R4 yra vandenilis, C4-Cs alkilas arba halogenas;
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Rs yra vandenilis, C,-Cg alkilas arba C,-Cg alkenilas;

Re yra Cy-Cs alkilas arba C,-Cg alkenilas; arba

Rs ir Re gali kartu sudaryti penkianarj ar Sesianar] Zieda, savo sudétyje
galintj turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i N, O arba S tarpo;

Rz yra vandenilis, hidroksilo grupé, chloras, bromas, C;-Cs alkilas, C,-Cg
alkenilas, C;-C,4 alkoksilas, NRgRg arba penkianaris ar SeSianaris arilas,
savo sudetyje galintis turéti 1 arba 2 heteroatomus,s pasirinktus i§ N, O
arba S tarpo ir biti pasirinktinai pakeistas vienu ar keliais halogeno, CN,
CF3, C+-Cg alkilo, C»-Cg alkenilo ar C4-C, alkoksilo grupiy atomais;

Rs ir Ry kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, Cy-Cg alkilas, C,-Cg
alkenilas, penkianaris ar Sesianaris arilas, galintis savo sudetyje turéti 1
arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo ir pasirinktinai
pakeistus halogenu, CN, CF;, C-Cs alkilo, C,-Cg alkenilo, C;-C, alkoksilo
grupémis arba gali kartu sudaryti penkianarj ar SeSianarj Zieda, savo
sudetyje turintj 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i$ N, O arba S tarpo,

ir jo enantiomeras arba druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad XyraO.

(?)p
|
3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,kadXyra S ir

p yra 0,1 arba 2.

((”))p
4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,kadXyra S ir

P, R, R1, Rz, Rs, R, Rs, R, Ry, Rs bei Ry yra tokie, kaip apibddinta 1 punkte
su sglyga, kad, kai R yra vandenilis arba C;-Cs alkilas, tada Rs negali biti

halogenu arba C;-Cs alkilu.

(C”>)p
5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,kadXyra S ir

p yra.0, Ry ir Ry yra vandenilis, R ir Ry yra propilas su salyga, kad Rs

negali bati propilu.
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6. Junginys pagal bet kurji§ 1,2, 3, 4 ar 5 punkta, besiskiriantis
tuo, kad Rs yra halogenas, CF3, C-Cg alkilo, C,-Cg alkenilo, NRsRs, COR;
grupe, penkianaris arba $eSianaris arilas, galintis savo sudétyje turéti 1
arba 2 heteroatomus, pasirinktus i$ vandenilio, CN CF3, C;-C; akilo, Co-Cg
alkenilo ar C4-C; alkoksilo grupiy tarpo ir biiti arba 1) pasirinktinai pakeistu
vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, CN, CF3, Ci-Cq alkilo,
C2-Cs alkenilo arba C;-C, alkoksilo grupiy tarpo arba 2) dviem gretimais
anglies atomais bati sukondensuotu su arilo Ziedu, o $is arilo iedas gali
buti pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai pasirenkamy i$
halogeno, CN, CFs;, Ci-Cs alkilo, C,-Cg alkenilo, C4-C4 alkoksilo grupiy
tarpo;

R; yra vandenilis, C-Cs alkilo, C>-Cs alkenilo, Cy-C, alkoksilo, NRgRs
grupé arba gali blti penkianariu ar $esianariu arilu, galin¢iu savo sudetyje
tureti 1 arba 2 heteroatomus, pasirenkamus i$ N, O arba S tarpo ir biti
pasirinktinai pakeistu vienu ar keliais halogeno, CN, CF3, C;-Cs alkilo, Co-
Cs alkenilo arba C4-C, alkoksilo grupémis; X, P, R, Ry, R, R4, Rs, R, Rgir
Ro turi 1 punkte apibudintas reikSmes, jo enantiomeras arba farmacigkai

priimtina terapinés paskirties druska.

7. Junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad
Ry ir Rz yra tokie pat arba skirtingi ir pasirenkami i$ vandenilio, n-propilo, i-

propilo ir ciklopropilo tarpo.

8. Junginys pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad
Rs yra COR;.

9. Junginys pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad R; yra Cy-C,4
alkilas, fenilas, furanilas arba tienilas, pasirinktinai pakeistas halogenu,
NRsRg grupe, kur Rg ir Rg kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis arba

C1-C4 alkilas arba C+-C4 alkoksilo grupé.
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10. Junginys pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kadRirRsyra
vandenilis, R; ir Rz yra n-propilas ir R; yra metilas, etilas, n-propilas, i-
propilas, ciklopropilas, n-butilas, i-butilas, t-butilas, ciklobutilas, tienilas,

furanilas, fenilas, amino, N-metilamino, metoksilo grupé arba fluorfenilas.

11. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad

Rs yra fenilas, furanilas, tienilas arba fluorfenilas.

12. Junginys pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad

Rs yra n-propilas, i-propilas, i-propenilas arba alilas.

13. Junginys pagal bet kurj i§ 1-9, 11-12 punkty, besiskiriantis

tuo, kad R, yra halogenas, esantis 8 padétyje.

14. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kadyra
3-dipropilamino-5-acetilchromanas,
3-dipropilamino-5-karbamoilchromanas,
3-dipropilamino-5-N-metilkarbamoilchromanas, ir

3-dipropilamino-5-(2-tienilkarbonil) chromanas.

15. Junginys pagal 1 punktag, besiskiriantis tuo, kad R; yra CN,
COOH, COCI, COBr, Br, N3, NO,, SO3CF3 arba NH3,0 X, R, Ry, Rz ir Ry turi

1 punkte nurodytas reikSmes, jo enantiomeras arba druska.

16. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ryir Ry yra
vienodi arba skirtingi ir parenkami i$§ vandenilio, n-propilo, i-propilo ir

ciklopropilo tarpo.

17. Junginys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rir R yra
vandenilis, Ry ir Ba yra n-propilas, o Rz yra SO3CFs.
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18. Farmacineé kompozicija, besiskirianti tuo, kad savo sudétyje
aktyviuoju komponentu turi junginj pagal | formule,

R4 X

(ﬁ)p
kurioje X yra O arba S;

p yra sveikas skaiCius 0, 1 arba 2;

R yra vandenilis, fluoras arba C¢-Ce alkilas;

Ry yra vandenilis, C-Cs alkilas arba C,-Cs alkenilas;

Rz yra vandenilis, C-Cs alkilas, C»-Cg alkenilas, C1-C4 alkilarilas, kuriame
arilas gali turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i8 N, O arba S tarpo ir
pasirinktinai pakeistus halogenu, CN, CF3z, C4-Cs alkilo, C2-Cg alkenilo
arba C4-C, alkoksilo grupe; arba

R; ir R gali kartu sudaryti penkianarj arba SeSianarj Zieda, savo sudétyje
galintj turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo;

Rs yra halogenas, CF3, C1-Cs alkilo, Co-Cs alkenilo, NRsRg, COR; grupe,
penkianaris arba $eSianaris arilas, kuris savo sudétyje gali turéti 1 arba 2
heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo ir buti arba 1) pasirinktinai
pakeistu vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ halogeno,
CN, CF3, C4-Cg alkilo, C-Cs alkenilo arba C4-C4 alkoksilo grupiy tarpo
arba 2) biti dviem gretimais anglies atomais sukondensuotu su arilo
Ziedu, kai Sis arilo ziedas gali pasirinktinai bati pakeistas vienu ar daugiau
pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ halogeno, CN, CF3, C4-Cg alkilo, Co-
Ce alkenilo arba C4-C, alkoksilo grupiy tarpo;

R4 yra vandenilis, alkilas arba halogenas;

Rs yra vandenilis, C1-Cg alkilas arba C,-Cs alkenilas;

Re yra C4-Cq alkilas arba C,-Cg alkenilas; arba
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Rs ir Rs gali kartu sudaryti penkianarj ar SeSianarj zieda, kuris savo sudeéty-
je gali turéti 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i N, O arba S tarpo;

R; yra vandenilis, C4-Cg alkilo, C»-Cs alkenilo, C4-C4 alkoksilo, NRgRg
grupé arba penkianaris ar Sesianaris arilas, galintis savo sudeétyije tureti 1
arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo ir pasirinktinai
pakeistus vienu ar keliais halogeno, CN, CF3, C4-Ce alkilo, C,-Cg alkenilo
ar C4-C4 alkoksilo grupiy atomais; "

Rs ir Ro kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, C4-Cg alkilo, CQ-CG
alkenilo grupé arba penkianaris ar SeSianaris arilas, kuris savo sudétyje
gali turéti vieng arba du heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S tarpo ir
bati pasirinktinai pakeistas halogenu, CN, CF3, C4-Cs alkilo, C2-Cs alkenilo,
C:-C4 alkoksilo grupe arba kartu sudaryti penkianarj ar SeSianarj zieda,
savo sudétyje turintj 1 arba 2 heteroatomus, pasirinktus i§ N, O arba S

tarpo ir jo enantiomeras arba farmaciskai priimtina druska.
19. Farmaciné kompozicija pagal 18 punkta, skirta naudoti terapijoje.

20. Farmaciné kompozicija pagal 18 punktg, besiskirianti tuo,
kad | formuléje R, Ry, Rz, Ra, Rs, R7, Rs ir Re yra tokie, kaip apibidinti bet
kuriame i$ 7-14 punktu.

21. Farmaciné kompozicija pagal 20 punkta, besiskirianti tuo,
kad jg naudoja centrinés nervy sistemos sutrikimy gydymui, o ypac tokiy

sutrikimy, kurie yra gydomi 5-hidroksitriptaminu.

22. Junginys pagal bet kurj i$ 6-14 punkty, besiskiriantis tuo,
kad yra naudojamas centrinés nervy sistemos sutrikimy gydymui, o ypac

tokiy sutrikimy, kurie yra gydomi 5-hidroksitriptaminu.

23. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra skirtas

depresijos, nerimo, anoreksijos, senatvés silpnaprotystés, Alchaimerio
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ligos, migrenos, termoreguliacijos bei seksualiniy sutrikimy, skausmo

malSinimui ir $irdies kraujagysliu susirgimy gydymui.

24. Junginio pagal bet kurj i§ 6-14 punkty panaudojimas centrines nervy
sistemos sutrikimams gydyti skirty vaisty gamyboje, o ypac tokiy

sutrikimu, kurie yra gydomi 5-hidroksitriptaminu.

25. Panaudojimas pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad
junginj pagal bet kurj i§ 6-14 punkty naudoja depresijos, nerimo,
anoreksijos, senatvés silpnaprotystés, migrenos, Alchaimerio ligos,
termoreguliacijos ir seksualiniy sutrikimy, skausmo bei Sirdies

kraujagysliy sistemos sutrikimams gydyti skirty vaisty gamyboje.

26. Junginiy, ireiskiamy | formule ir atitinkanciy bet kurj i§ 1-17 punkty
gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad:

a) junginj, atitinkantj Il formule,

R4 X

kurioje Y yra atskeliamoji grupé, o X, R, Ry, Rz ir Ry turi kalbant apie |
formule nurodytas reikSmes, kurioje Rz yra COZ (lA), pavercia junginiu,
atitinkanciu | formule, atliekant katalitinj ciklg ir panaudojant nulinio
valentingumo pereinamajj metalg (M), kuris oksidinimo badu prijungiamas
prie aril-Y junggiy ir, veikiamas anglies monoksidu, sudaro Z-H, kur Z yra
Cl, Br, OH, OR,, kur R, yra C;-Cs alkilas, kai pradZioje susidaro

karbonilintas kompleksas c-arilas-metalas-Y;

b) jvykdo katalitinio ciklo reakcijg, panaudojant nulinio

valentingumo pereinamajj metalg (M°), kuris oksidinimo bidu
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prijungiamas prie jungties Z-Y, kur Z yra Cl, Br, OH, ORy, kur Ry yra G-Ce
alkilas, o Y yra atskeliamoji grupé, veikiant anglies monoksidu, o po to

seka prijungimas junginio, atitinkancio 1ll formule,

kurioje X, R, Ry, Ra, ir Rs yra tokie, kaip apibadinta | formuléje, o M' yra
pereinamasis metalas, ir susidaro junginys, atitinkantis | formule, kurioje
R3 yra COZ (lA);

¢) junginj, atitinkantj ll formule,
R4 X

Ry
d il

N

Y R N

Ro

kurioje X, R, Ry, Rz ir R4 turi | formuléje nurodytas reikSmes, o Y yra atske-
liamoji grupe, tokia, kaip SOsCF3 ar halogenidas, veikiant cianido tipo

reagentu, pavercia junginiu, atitinkanciu | formule, kurioje Rz yra CN (IB);

d) junginys, atitinkantis 1A formule,

Coz R N\ R
R2 CONRgRg Ry
IA IC

kurioje X, R, Ry, Rz ir Rq turi | formuléje nurodytas reikSmes, Z yra Cl, OH
arba OR,, kur R, yra Cy-Cs alkilas, amininant reakcijoje su NHRgRe budu

sudaro aming, atitinkantj | formule, kurioje Rs yra CONRgRg (IC);
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e) panaudojant dipoliarinj reagenta, jvykdoma 5-karboksi-junginio,

atitinkancio | formule, R3 yra COR; (ID)

Ra X R4 X
/R1 /R1
N N
R
COR, AN R, R, R AN A,
ID IE

X, R, Ry, R ir Ry turi | formuléje nurodytas reikSmes, o R; yra alkilas,
alkenilas arba arilas, Vitigo reakcijg ir gauna junginj, atitinkantj | formule,

kurioje Ry yra C»-Ce alkenilo grupé (IE);

f) atlieka katalitinj hidrinima junginio, atitinkancio | formule, kurioje
Rj yra C,-C4 alkenilo grupé ir gauna junginj, atitinkantj | formule, kurioje Rs

yra C-Cg alkilo grupé (IF);
g) 5-bromchromano/tiochromano darinj

R Ry X

—~—
P
R
N/ 1 N/
Br R \ Rs R \

R, | R,

kuriame X, R, Ry, Rz ir Ry turi | formuléje nurodytas reikSmes, veikia trialkil-
alavo reagentu, dalyvaujant nulinio valentingumo metalui, pvz., Pd® ir
gauna junginj, atitinkantj |1 formule, kurioje Rz yra C4-Cg alkilas, C2-Cs
alkilenas arba arilas arba, dalyvaujant anglies monoksidui, susidaro
junginys, kuriame Rz yra CORy, kur R; yra C4-Ce alkilas, C,-Cs alkilenas

arba arilas.

h) 5-karboksichromano/tiochromano darinj, atitinkantj IA formule,
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H4 X R4 X
N/ ) N/ )
coz R \ R, COR, R \ R,
IA ID

kurioje X, R, Ry, Rz i Ry turi | formuléje nurodytas reikSmes, o Z yra Cl, Br,
veikia RyLi ir gauna atitinkamg | formulés junginj, kai R3 yra COR;y (ID), kur
R; yra C4-Cg alkilas, C»-Cg alkenilas arba arilas;

i) jvykdo hidrolize junginio, atitinkancio | formule, kurioje Rs yra CN
(1B),

R4 X

R4
N

e
CN R N

R»
1B

kurioje X, R, Ry, Rz ir R4 turi | formuléje nurodytas reikSmes, po kurios gali
bati  veikiama tionilo halogenidu ir gauna junginj, atitinkantj | formule,
kurioje Rj yra COZ, kur Z yra OH, Cl arba Br (I1A);

j) pakeicia junginj, atitinkantj | formule, kurioje Rs yra CN,

Rs X

yd
CN R N

B

kurioje X, R, Ry, Rz ir Ry turi | formuléje nurodytas reikSmes, tuo tikslu
veikiant metalo organiniu reagentu su po to sekancia hidrolize ir gauna
junginj, atitinkantj | formule, kurioje Rs yra CORy, kur Rz yra C1-Cs alkilas,

C,-Cs alkenilas arba arilas (ID).
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k) hidrina 5-alkentiochromano/chromano darinj, atitinkantj | formu-
le, kurioje R; yra C»-Cgq alkenilo grupe, tuo tikslu panaudojant Ha/Pd, H,/Pt
arba Hy/Renéjaus nikelj arba kalio azodikarboksilatg ir gauna atitinkamg
tiochromano/chromano darin;, atitinkantj | formule, kurioje R, yra Cy-Cg

alkilas;
) junginys, atitinkantis Il formule,

Ra X

Ry
N/ 1
Y R N
Ro

kurioje Y yra atskeliamoji grupé, o X R, Ry, Ro ir Ry turi | formuléje
nurodytas reikSmes, jvykdZius reakcijg su pereinamuoju metalu sudaro
ligando kompleksa, kuris oksidinimo bidu, veikiant trialkilalkenilalavo
reagentu, sudaro junginj, atitinkantj | formule, kurioje Rj yra C,-Cg alkenilo
grupe;

m) junginys, atitinkantis Il formule,

R4 X

S
Y R N

Ro

kurioje Y yra atskeliamoji grupeé, o X, R, Ry, Rz ir Rq turi | formuléje
nurodytas reikSmes, reakcijos su pereinamuoju metalu metu sudaro
ligando kompleksa, kuris prijungiamas oksidinimo bddu, veikiant
trialkilarilalavo arba arilboro rugsties reagentai ir sudaro junginj, atitinkanti
I formule, kurioje Rs yra penkianaris arba SeSianaris arilas, galintis turéti 1
arba 2 heteroatomus, pasirenkamus i§ N, O arba S tarpo, kurie gali bti
pakeisti arba sukondensuoti prie dviejy gretimy anglies atomy; tada

susidariusi bazé pasirinktinai paver¢iama rugsties druska arba gautoji
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druska paverCiama baze ar skirtinga rlgsties druska, arba i§ gautojo

izomery misinio iSskiriamas grynas enantiomeras.

27. Junginys pagal bet kurj iS 1-17 punkty, besiskiriantis tuo,
kad yra gautas pagal 26 punkto biida.
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